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AB Compns. comprising (32 -mime tics and blood platelet-aggregation 

factor (PAF) antagonists are synergistic drugs for the treatment 
of bronchial asthma. An inhalation aerosol comprised fenoterol- 
HBr 0.02, Web-2086 0.10 soya lecithin 0.20 and propellant to 
100.00 parts by weight Propranolol (0.1 mg/kg; i.v.) increased 
the sensitivity of mice to PAF (30 mg/kg; i.v.). The survival of 
these mice was enhanced by fenoterol (0.01 mg/kg; i.p.) or Web- 
2086 (0.05 mg/kg; i.p.) and even more so by joint administration 
of fenoterol and Web-2086. 
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® Synergistlsche Kombinationen und ihro Verwendung als Therapeutika. 



© Bei der Anwendung von fl 2 -Mimetika gemeinsam mit PAF-Antagonisten bei der Behandlung des Asthma 
bronchiale wird ein synergistischer Effekt erzielt. 
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Synergistische Kombinationen und ihre Verwenclung als Therapeutika 

Die Erfindung betrifft neue Wirkstoffkombinationen aus fc-Mimetika und PAF-Antagonisten. Durch die 
gemeinsame Anwendung der Wirkstoffe lassen sich vorteilhafte synergistische Wirkungen bei der Behand- 
lung des Asthma bronchiale erreichen. 

Es ist bekannt. da/3 fo-Mimetika zur Behandlung des Asthma bronchiale geeignet sind, insbesondere 
5 auch zur Behandlung einer akuten asthmatischen Reaktion. Den durch PAF-induzierten Bronchospasmus 
sowie die durch PAF bedingten Veranderungen an der Lunge, wie mikrovascularen Leakage, Spatphasenre- 
aktion, Zeiiinfiltration (Eosinophiiie), Storungen der mucoziliaren Clearance, beeinflussen fl-Mimetika jedoch 
kaum oder gar nicht. 

Der plattchenaktivierende Faktor (PAF) hat nacb dem heutigen Kenntnisstand ais Mediator Bedeutung 
io im Rahmen der Pathophysiologie des Asthma bronchiale; er soli viele Symptome des Asthma bronchiale 
induzteren und nachahmen konnen, insbesondere bronchiale Hyperreaktivitat, Entzundung der Atemwege 
mit Oedembildung und Infiltration von Entzundungszellen (Eosinophiiie), Storung der Mucussekretion und 
der mucoziliaren Clearance und Spatphasenreaktion. An der Induktion eines akuten Bronchospasmus ist 
PAF nach dem heutigen Stand der Erkenntnis nicht direkt beteiligt. 
75 Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dafi fl 2 -Mimetika und PAF-Antagonisten bei der Asthmathe- 
rapie synergistisch wirken. 

Als /3 2 -Mimetika konnen die literaturbekannten Verbindungen dieser Wirkungsrichtung verwendet wer- 

den. 

Hervorzuheben sind 

20 (a) 1 -(3,5-DihydroxyIphenyl)-1 -hydroxy-2-[(4-hydroxyphenyl)isopropylamino]ethan (Fenoterol) 

(b) ^Amino-a-ftert.-butylaminoJmethyll-S^S-dichchlorbenzylalkohol (Clenbuterol) 

(c) 2-hydroxymethyl-3-hydroxy-6-{1 -hydroxy-2-tert-butylaminoethyl)pyridin (Pirbuterol) 

(d) 8-Hydroxy-5-[1-hydroxy-2-[(1-methylethyl) = amino]butyl]-2(1H)-chinolinon(Procaterol) 

(e) 2-(tert-Butylamino)-1-(4-hydroxy-3-hydroxy = methylphenyf)ethanol (Salbutamol) 
25 (f) 1-{3,5-Dihydroxyphenyl)-2-(tert-butylamino) ethanol (Terbutalin) 

(g) l-(2-Fluor-4-hydroxylphenyi)-2-[4-(1-benzimidazolyi)-2-methyl-2-butylamino]ethanol 

(h) erythro-5-Hydroxy-8'-(1 -hydroxy-2-isopropy1aminobutyi)-2H-1 ,4-benzoxazin-3(4H)-on 

(i) 1-(4-Amino-3-chlor-5-trifIuormethylphenyl)-2-(tert.-butylamino)ethanol 

(k) 1 -(4-Ethoxycarbonylamino-3-cyan-5-fluorphenyl)-2-(tert.-butytamino)ethanol 
30 (I) N,N -Bis[2-{3,4-dihydroxyphenyi)-2-hydroxyethyl]hexamethylendiamin (Hexoprenaiin) 

(m) 7-[3-[[2-(3,5-Dihydroxyphenyl)-2-hydroxyethyl] amino]propyl]-3,7-dihydro-l ,3-dimethyl-1 H-purin- 
2,6-dion (Reproteroi) 

(n) [5-[2-[(l ,1 -Dimethylethyi)amino]-1 -hydroxyethyl]-2-hydroxyphenyl]«harnstorf (Carbutero!) 
(o) 2-Chlor-a-[[(1J-dimethylethyl)-amino]-methyi] benzylalkohol (Tulobuterol). 
35 (p) 3-Formylamino-4-hydroxy-a[N-[l-methyyl-2-p-methoxyphenyl)ethyl]-aminomethyi]benzylaIkohol 

semifumarat (Formoterol) 

(g) N-(2-Hydroxy-5-[1-hydroxy-2-[[2-(4-methoxyphenyl)-1-methylethyt]amino]ethyl]phenyl]-formamid 
semifumarat 

(r) 2-Hydroxymethyl-3-hydroxy-6-[1-hydroxy-2-tert. butylaminoethyl)-pyridin dihydrochlorid 
40 (Pirbuterol) 

(s) a[(tert.Butylamino)-methyl-4-hydroxy-3(methylsulfonyl)methyl]benzylalkohol hydrochlorid 
(Sulfonterol) 

(t) 5-[2-(tert.-Butylamino)-1-hydroxyethyl]-m-phenyien-bis dimethylcarbamat) (Bambuterol) 
(u) 5-[2-(tert.-Butylamino)-1-hydroxyethyi]-m-phenylendiisobutyrat (ibuterol) (v) 4-[2-(tert.-Butylamino)- 
45 l-hydroxyethyl]-1,2-phenylen-di-4-toluat (Bitolterol) 

(w) 4-Hydroxy-a[[{6-{4-phenylbutoxy]hexylamino]methyl-m-xylen-a»a'diol (Salmetrol) 

PAF-Antagonisten sind in grofler Zahl beschrieben worden, beispielsweise in den Europa-Anmeldungen 
176 927, 176 928. 176 929, 194 416, 230 942, 240 899, 254 245, 255 028, auf deren Inhalt Bezug 
so genommen wird. 

Die in diesen Veroffentiichungen offenbarten PAF-Antagonisten eignen sich fur die Anwendung gema/3 
der Erfindung. Hervorzuheben ist die Verwendung von 4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-2-[3-{4-morpholinyl)-3- 
propanon-l-yl]-6H-thieno[3,2-f]t1.2,4]-triazolo[4,3-a] [1 ,4]diazepin (WEB 2086) Oder 6-(2-Chlorphenyl)-8,9- 
dihydro-1 -methyl-8-[(4-morpholinyl)carbonyl> 4H, 7H-cyclopenta[4,5]thieno[3,2-f][1 ,2,4]triazolo(4,3-a][1 ,4]- 
diazepin (WEB 21 70) (6-<2-Chlorpheny l)-8,9-dihydro-1 -methyl-8-[dipropylaminocarbonyll-4H f 7H-cyclopenta- 
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[4,5]thieno[3,2-f][1,2 l 4]tria20lo[4.3-a][1,4]diazepin (Web 2347) Oder ihrer Saureadditionssaize sowie der in 
den oben genannten Europaanmeldungen hervorgehobenen Verbindungen. 

Die uberraschenden Vorteile der neuen Kombinationen bestehen vor allem darin, da/3 gegenuber der 
alleinigen Anwendung von i3 2 -Mimetika eine geringere Dosis dieser Wirkstoffe ausreicht wodurch storende 
s Nebenwirkungen der fo-Mimetika reduziert werden, au/terdem ist ein leichteres Ansprechen auf die 
Therapie festzustellen. 

Die Dosis an j32-Mimetikum und PAF-Antagonist liegt jeweils zwischen 20 % und 95 % derjenigen 
Dosis, die bei alleiniger Anwendung der Wirkstoffe benutzt wird, wobei vorzugsweise eine hohere Dosierung 
der einen Komponente (im Rahmen der obigen Angaben) mit einer geringeren Dosierung der anderen 
jo Komponente verknupft wird. 

Die erfindungsgema/ten Kombinationen konnen in gemeinsamen Formulierungen oder in Form von 
getrennten Formulierungen in kurzem Zeitabstand verabreicht werden. 

Die Formulierung zu gebrauchlichen Anwendungsformen, etwa Tabletten, Dragees, Granulaten, Kap- 
sein, Injektionslosungen, Dosieraerosolen, Inhalationspulvern, erfolgt in an sich bekannter Weise und mit 
75 bekannten HIIFS- und/oder Tragerstoffen. 



1. Tabletten 



20 



25 



5 Gew.-Teile 


Wirkstoffkombination gemafl der Erfindung 


1 Gew.-Teile 


Stearinsaure 


194 Gew.-Teile 


Traubenzucker 



Die Bestandteile werden zu Tabletten von 200 mg verpreflt. 



2. Inhalationsaerosol 

30 



0.02 Gew.-Teile 


Fenoterolhydrobromid 


0,10 Gew.-Teile 


WEB 2086 


0.20 Gew.-Teile 


Sojaiecethin 


ad 100.00 Gew.-Teile 


Treibgas (Frigen 11, 12 und 114). 



Die Mischung wird in Aerosol beha Iter mit Dosierventil gefullt, der einzelene Hub wird so bemessen, da/3 
eine Dosis von 0,12 mg der Wirkstoffkombination abgegeben wird. 

40 

Pharmakologische Untersuchungen 

Propranolol (0,1 mg/kg i.v.) steigert_die_Empfindlichkeit von NMRI-Mausen gegenuber PAF (30 ng/kg 
45 i.v.); die Wahrscheinlichkeit eines PAF-induzierten todlichen Schocks steigt von 0 % auf 93 %. Diese 
Wirkung kann dosisabhangig durch /32-Mimetika Oder PAF-Antagonisten verhindert bzw. vermindert werd n. 

Wie Figur 1 zeigt, wird z.B. die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei der gleichzeitigen Anwendung von 
Fenoterol und WEB 2086 fast auf das Doppelte gegenuber der Summe der Einzelwirkungen gesteigert. 

50 

AnsprUche 

1. Synergistisches Mittel zur Behandlung des Asthma bronchiaie, dadurch gekennzeichnet. daB es als 
Wirkstoffe mindestens ein fl 2 -Mimetikum und mindestens einen PAF-Antagonisten enthalt. 
55 2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 das J32-Mimetikum Fenoterol, Clenbuterol, 
Pirbuterot, Procaterol, Salbutamol. Tertutalin, Hexooprenalin, Reproterol. Carbuterol ; Tulobuterol, 1-(2-FIuor- 
4-hydroxylphenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]-ethanol, erythro-5'-Hydroxy-8'-(1-hydroxy- 
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2-isopropyiaminobutyl)-2H-1 ,4-benzoxazin-3(4H)-on. 1 -(4-Amino-3-chtor-5-trifluormethylph nyl)-2-<tert.-buty- 
lamino)ethanol Oder 1 -(4-Ethoxycarbonylamino- 3-cyan-5-fluorphenyl)-2-<tert.-butylamino)ethanol Formoterol, 
Sulfonterol. Bambuterol, Ibuteroi, Bitolterol, Salmetrol ist. 

3. Mittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da/3 der PAF-Antagonist WEB 2086, Web 
5 2347 oder WEB 2170, gegebenenfalls in Form eines Saureadditionssalzes, ist. 

4. Verwendung von fo-Mimetika in Kombination mit PAF-Antagonisten zur Herstellung eines Arzneimit- 
tels zur Behandlung des Asthma bronchiale. 

5. Verwendung von Fenoterol, Clenbuterol, Pirbuterol. Procaterol. Salbutamol. Tertutalin, Hexooprenalin, 
Reproterol, Carbuterol, Tulobuterol, 1-(2-Fluor-4-hydroxylphenyl)-2-t4-(l-benzimidazolyl)-2-methyl-2- 

/o butyiaminoj-ethanol, erythro-5'-Hydroxy-8'-(1-hydroxy-2-isopropytaminobutyl)-2H-1 ,4-benzoxazin-3(4H)-on, 
1 -<4-Amino-3-chlor- 5-trifiuormethylphenyl)-2-(tert.-butyiamino)ethanoi oder 1 -(4-Ethoxycarbonylamino-3- 
cyan-5-fiuorphenyl)-2-(tert.-butyiamino)ethanol Formoterol, Pirbuterol, Sulfonterol. Bambuterol, Ibuteroi, Bi- 
tolterol, Saimetrol in Kombination mit PAF-Antagonisten zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
des Asthma bronchiale. 

75 6. Verwendung nach Anspruch 4 Oder 5, dadurch gekennzeichnet. da/3 der PAF-Antagonist WEB 2086, 
Web 2347 oder WEB 2170 ist, gegebenenfalls in Form eines Saureadditionssalzes, ist. 
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<g) Synergistische Komblnatlonen und Ihre Verwendung als Therapeutika. 



© Bei der Anwendung von fla-Mimetika gemeinsam 
mit PAF-Antagonisten bei der Behandlung des 
Asthma bronchiale wird ein synergistischer Effekt 
erzielt. 
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